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閉経後骨粗鬆症モデルは、8 週齢の C57BL/6J 雌マウスに卵巣摘出術(以下 OVX)と卵巣切除
を作製した。対照群として偽手術を施行した(sham 群)。疼痛は行動学的評価として、paw-flick 
test、von Frey test を施行した。OVX 群、OVX 後 6 週に酸感受性イオンである Acid sensing 
ion channel(ASIC)拮抗薬、プロトンポンプ阻害薬である V 型 ATP ase 阻害剤を投与した群と
vehicle を用いたコントロール群で疼痛行動を検討した。また、ATP をﾘｶﾞﾝﾄﾞとする侵害受容
器の P2X 受容体拮抗薬を投与して疼痛行動を検討した。OVX 群、sham 群に対して、術後 6




ASIC3 拮抗薬投与群、V 型 ATP ase 阻害剤投与群において vehicle 群に比して paw flick test、
von Frey test は容量依存性に疼痛閾値の改善を認めた。また、OVX マウスにおいて sham 群
に比して IL-1βの有意な増加を認めた。P2X 受容体拮抗薬を投与した群においても疼痛閾値は








P2X 受容体拮抗薬を投与した群で疼痛閾値は改善したが、OVX 群において有意な ATP の増
  
加は認めなかった。OVX マウスにおいて IL-1βの有意な増加を認めたことより疼痛行動に関
与している可能性が考えられた。P2X 受容体のサブタイプの P2X7 受容体が IL-1βの産生をコ
ントロールしていると報告されている。P2X2/3 受容体阻害薬が IL-1βの産生を抑制すること
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薬, V型 H+-ATP aseの阻害薬、P2X受容体阻害薬により疼痛行動が改善した。破骨細胞の
活性化により生じる骨内の酸性環境と、ATP の産生亢進による酸受容体, P2X 受容体の刺
激が骨粗鬆症に伴う疼痛の一因として考えられた。また、骨粗鬆症モデルの骨内 IL-1βの
産生増加が疼痛発生に関与している可能性が考えられた。これまでに骨粗鬆症に伴う疼痛
発生機序や、疼痛と酸感受性イオンや P2X受容体との関連を調べた研究はなく、高齢化社
会に伴い増加する骨粗鬆症患者に対する疼痛治療において、貢献できる新しい知見が本研
究により得られた。以上の研究、質疑応答の結果を踏まえ、審査委員全員から本論文は医
学博士の論文に値すると評価された。 
 
 
